Traitements specifiques endocrinologiques de Finfertilite 


H ormone vient du grec hormon, qui 
veut dire exciter. Ainsi, si les traite- 
ments specifiquement endocrinolo- 
giques « excitent » les ovaires, tout traite- 
ment d'infertilite possede une base 
endocrinologique. Plus classiquement, les 
traitements « specifiquement endocrinolo- 
giques » en fertility sont la prise en charge 
des anovulations, le traitement des hyper- 
prolactinemies et des hypogonadismes 
hypogonadotrophiques feminins, mais aussi 
masculins. 

Pour les anovulations, avant de mettre 
en route tout traitement, il est necessaire 
d'eliminer un bloc en 21-hydroxylase, une 
tumeur de la surrenale ou de I'ovaire. Si le 
taux de testosterone est superieur a 
1,2 ng/mL, il taut avant tout eliminer une 
tumeur. Le bloc en 21-hydroxylase est elimine 
lorsque le taux de 17 OH progesterone, 
mesure en phase folliculaire, si possible au 
troisieme jour (J3) du cycle est inferieur a 
2 ng/mL. Si le taux est superieur a 2 ng/mL et 
inferieur a 10 ng/mL, un test au Synacthene 
ordinaire sur la 17 OH progesterone doit etre 
realise. Un taux de 17 OH progesterone infe- 
rieur a 10 ng/mL, au temps « 1 heure » du 
test, elimine le bloc en 21-hydroxylase. Un 
taux superieur a 10 ng/mL signe le diagnos- 
tic de bloc. Dans ce cas, des explorations hor- 
monales et genetiques du conjoint sont 
necessaires. En cas de bloc en 21-hydroxy- 
lase, le traitement de premiere intention est 
I'hydrocortisone, avant d’envisager un traite- 
ment deduction de I'ovulation. 

Ces etapes diagnostiques f ranchies, la cause 
la plus frequente d'anovulation est le syn- 
drome des ovaires polykystiques. 1 Le diagnos- 
tic est etabli selon les criteres de Rotterdam. 
Deux des trois criteres suivants sont neces- 
saires : 1. oligo- ou anovulation clinique ; 
2. hyperandrogenie clinique ou biologique; 
3. au moins 12 follicules par ovaire de 2 a 
9 mm de diametre, ou augmentation du 
volume ovarien de 10 mL, a I'echographie 
pelvienne. Le syndrome des ovaires poly- 
kystiques s'accompagne frequemment d'un 
surpoids et d’une insulinoresistance. En cas 
de surpoids, le premier traitement dans la 
prise en charge de I'infertilite doit etre la 


perte de poids, si possible superieure ou 
egale a 10 % du poids du corps, avec le 
conseil d'augmenter I'activite physique. En 
deuxieme intention, le traitement le plus 
efficace reste le classique citrate de clomi- 
phene. Ce medicament est le plus prescrit 
dans le monde dans le traitement de i'infer- 
tilite. Le taux de grossesses est de 70 a 75 % 
en cumulatif, sur 6 a 9 mois de traitement. 2 
Le citrate de clomifene (Clomid) doit etre 
administre de J2 a J6 du cycle, a une dose 
initiale de 50 mg/jour. La dose est augmen- 
tee par paliers de 50 mg, en I'absence d’ovu- 
lation. La duree cumulative du traitement 
ne doit pas exceder 9 mois pour deux rai- 
sons principales : une ineff icacite au-dela 
des 9 mois et un risque potentiel d'augmen- 
tation du risque de cancer de I'ovaire. Ce 
traitement doit etre evalue par une sur- 
veillance hormonale et echographique, afin 
d'eliminer une hyperstimulation ou une 
grossesse multiple. 

Ces dernieres annees, des traitements uti- 
lises classiquement par les endocrinologues, 
la classe des biguanides et celle des thiazoli- 
dinediones, ont fait leur apparition dans la 
prise en charge du syndrome des ovaires 
polykystiques. Le raisonnement en faveur 
de i’utilisation de ces medicaments repose 
sur le fait qu'ils diminuent I'insulinoresis- 
tance et done pourraient diminuer I'hyper- 
androgenie d'origine ovarienne et favoriser 
I'ovulation. Le chef de file des biguanides est 
la metformine (Glucophage, Stagid) qui ne 
possede pas, a ce jour, d'autorisation de mise 
sur le marche (AMM) en fertilite. Plusieurs 
etudes ont montre que I'ovulation est ame- 
lioree sous metformine, surtout chez les 
femmes en surpoids. 3 II existerait une dimi- 
nution du nombre de fausses couches et du 
risque de diabete gestationnel chez les fem- 
mes ayant un syndrome des ovaires polykys- 
tiques lorsque la metformine est poursuivie 
pendant la grossesse. Ce medicament etant 
peu couteux, il peut representer un nouveau 
traitement dans la strategie de I'infertilite, 
mais son efficacite n'est pas aussi spectacu- 
laire qu'annoncee initialement. Elle n'est en 
tout cas pas superieure a celle du citrate de 
clomifene. 


La deuxieme classe utilisee dans certai- 
nes etudes pour ameliorer I'ovulation est 
celle des thiazolidinediones (Actos, Avan- 
dia). Ces molecules se lient aux recepteurs 
des PPARy (peroxisome proliferator-activa- 
ted receptor -f). Elies modifient la secretion 
des adipokines, substances liberees par le 
tissu adipeux, et diminuent ainsi I'insulino- 
resistance. Cependant, du fait de ieur fixa- 
tion a des recepteurs de type PPAR, recep- 
teurs ubiquitaires, elles sont absolument 
contre-indiquees dans le traitement de I'in- 
fertilite, en raison du risque teratogene 
potentiel. Ces dernieres annees, les inhibi- 
teurs de I'aromatase (le letrozole p. ex.) ont 
ete utilises dans quelques etudes comme 
traitement de I’anovulation. 4 En diminuant 
la production d'estrogenes, ces molecules 
augmentent la FSH ( follicule stimulating 
hormone) et done le recrutement follicu- 
laire, suite a un retrocontrole hypothalamo- 
hypophysaire. Les resultats actuels des inhi- 
biteurs de I'aromatase sont encore 
preliminaires. Ils sont comparables a ceux 
du citrate de clomifene. 

En cas d'echec des traitements oraux 
dans les anovulations, des stimulations ova- 
riennes utilisant de faibles doses de gonado- 
trophines doivent etre utilisees. II existe 
schematiquement deux types de traitement 
de stimulation : le protocole « step-up » qui 
augmente progressivement les doses de 
gonadotrophines, ou le protocole « step- 
down » qui stimule par une dose elevee de 
FSH, puis des doses plus faibles. 

II est important de souligner que la prise 
en charge de la fertilite des patientes ayant 
un syndrome des ovaires polykystiques doit 
se poursuivre sur le long terme a cause du 
risque de diabete gestationnel et de diabete 
de type 2, et du risque cardiovasculaire 
accru chez ces femmes. 

Pour les hyperprolactinemies, il faut 
tout d'abord ecarter une prise medicamen- 
teuse susceptible d'elever le taux plasma- 
tique de prolactine (antidepresseurs, 
neuroleptiques, Motilium, Tagamet). Par 
ailleurs, il faut connaTtre la technique de 
dosage de la prolactine, carcertainestrous- 
ses interferent avec la macroprolactine et ^ 
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donnent des taux faussement eleves de 
prolactine biologiquement active. Si le taux 
de prolactine, avec un dosage « fiable » est 
superieur a 50 ng/mL, une imagerie par 
resonance magnetique (1RM) de la region 
hypothalamo-hypophysaire est realisee 
avant de mettre la patiente sous traite- 
ment. La seule urgence pour demarrer le 
traitement est la presence d'un macropro- 
lactinome (superieur a 10 mm de diametre) 
avec amputation du champ visuel par 
atteinte chiasmatique. L'IRM permet d'eli- 
miner une tumeur de la region hypotha- 
lamo-hypophysaire. Le diagnostic le plus 
probable, par ordre de frequence, devant 
une hyperprolactinemie est celui de micro- 
adenome a prolactine. En therapeutique, 
les agonistes dopaminergiques utilises 
actuellement sont bien toleres, en particu- 
lar la cabergoline (Dostinex) qui est admi- 
nistree en une prise par semaine. A I'heure 
actuelle, seule la bromocriptine possede 
une AMM pendant la conception et la gros- 
sesse. Cependant, plus de 300 enfants, 
dont les meres ont ete traitees par caber- 


goline pendant la grossesse, sont nes a ce 
jour, sans surcroTt d'anomalies. 

Pour les hypogonadismes hypogonado- 
trophiques, apres la realisation d'une IRM 
hypophysaire, le meilleur traitement est la 
GnRH ( gonadotropin releasing hormone) 
administree de maniere pulsatile (v. page 
491), lorsque I'atteinte est hypothalamique. 
Le taux de grossesses dans cette population 
de femmes avec un hypogonadisme hypo- 
gonadotrophique est de 20 a 30 % par cycle 
de traitement. En cas d'atteinte hypophy- 
saire, il est possible d'utiliser un melange de 
gonadotrophines ou les deux gonadotrophi- 
nes recombinantes, pour remplacer a la fois 
la LH ( luteinizing hormone ) et la FSH. En 
effet, les deux gonadotrophines sont neces- 
saires pour obtenir une maturation follicu- 
laire, une elevation de I'estradiol et une dif- 
ferentiation de I'endometre chez la femme 
ou une spermatogenese chez I'homme. 
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Chez I'homme 

Le spermogramme, test cle de la fonction de reproduc- 
tion chez Fhomme, est insuffisant pour apprecier le pou- 
voir fecondant du sperme et doit etre couple avec les tests 
post-coitaux. L’appreciation de la capacite de migration 
des spermatozoides peut egalement s’apprecier, si les tests 
post-coitaux sont negatifs, par des tests de penetration 
croisee (penetration du sperme dans la glaire de la femme 
et dans une glaire temoin, et celui d’un sperme temoin 
dans la glaire de la femme) : ils peuvent reveler un facteur 
discordant du sperme ou de la glaire, precieux pour la 
conduite a tenir. Les tests classiques de fecondance du 
sperme ont perdu de leur interet depuis la FIV avec 
micro-injection. En revanche, les tests de migration-survie 
par migration ascendante ou sur gradient de Percoll sont 
importants avant l’assistance medicale a la procreation 
(AMP) : une migration et une survie insuffisante orientent 
le choix du type d’AMP a realiser. 

Biochimie du sperme 

Elle analyse les differents types de secretions des voies 
excretrices et participe a la localisation d’une anomalie de 
type obstructif: le fructose (superieur a 13 gmol par eja- 
culat) provient des vesicules seminales ; la carnithine et 


l’alphaglucosidase temoignent de la fonction epididy- 
maire; les phosphatases acides, l’acide citrique (superieur 
a 52 mol par ejaculat) et le zinc (superieur a 2,4 giriol par 
ejaculat) de la prostate. 

Tests immunologiques 

Ils sont realises devant des antecedents evocateurs 
traumatiques d’un processus immunologique (cure de 
hernie, accidents portant sur les testicules . . . ) ; devant ega- 
lement la presence de nombreux agglutinats (par tete, fla- 
gelle), en sachant qu’il existe des agglutinats provoques 
par des anticorps, mais aussi par des agents viraux ou bac- 
teriens ; enfin, devant un test de penetration in vitro nega- 
tif (tests aux mnnunobilles, MAR -tests, titrage d’anticorps 
anti-spermatozoides [sur les spermatozoides, le plasma 
seminal et dans le serum]). 

Echographie-doppler 

L’echographie est un examen simple, riche en informa- 
tions, pouvant etre couple au doppler pour apprecier la 
vascularisation et rechercher une varicocele. L’echogra- 
phie des bourses objective les testicules (volume, aspect), 
l’epididyme suit les deferents, les vesicules seminales. 
L’echographie endorectale etudie la prostate (taille, 
homogeneite). 
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